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Posledni nova evropska doporuceni pro Ié¢bu nemocnych s fibrilaci sini optimalizuji antikoagula¢ni Ié¢bu na zakladé nové stratifikace
rizika tromboembolizace dle tzv. CHA DS, Vasc skére, nicméné jen okrajové se zmifiuji o budoucnosti alternativni antikoagulacni léCby
pomoci ptimych inhibitord trombinu, nebo inhibitort faktoru Xa. Tento ¢lanek pojednava o limitacich a potencialnich vyhodach novych
antikoagulancii, shrnuje vysledky studii s novymi peroralnimi antikoagulanciemi v nejpokrocilejsim stadiu klinického vyzkumu a odha-
duje perspektivu nové éry antikoagulacni lécby.
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Contemporary and future treatment of thrombembolism in patients with atrial fibrillation

The last new European guidelines for the management of atrial fibrillation optimize antithrombotic treatment according to new risk
stratification (CHA DS Vasc score) but the future of alternative antithrombotic treatment using direct thrombin antagonists or factor
Xa inhibitors is negligibly mentioned. This article concerns the limitations and potential advantages of the new anticoagulant agents,
reviews the results of the trials with new anticoagulants in most advanced stages of clinical research and estimates perspectives of new

era of anticoagulant treatment.
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Uvod

Soucasnd lé¢ba tromboembolizmu se nové
ridi evropskymi doporucenimi pro lé¢bu ne-
mocnych s fibrilaci sinf (FS), kterd byla vydana
v loriském roce (1). V kapitole zabyvajici se anti-
trombotickou Ié¢bou doslo k inovaci predevsim
na poli stanoven( rizika tromboembolizace —tzv.
CHA2DS2Vasc skore (tabulka 1), vedeni optimaln{
antikoagula¢ni Ié¢by na zékladé nové stanove-
ného rizika tromboembolizace, stanoveni rizika

Tabulka 1. Riziko emboliza¢ni mozkové prihody
u nemocnych s fibrilaci sini bez pfitomné chlop-
nové vady pro stanoveni antitrombotické lécby
dle CHA2DS2Vasc skérovaci stratifikace

Rizikové faktory dle
CHA2DS2Vasc stratifikace

Prodéland CMP nebo TIA 2

Body - skore

Vék > 75 let 2

Hypertenze 1

Diabetes mellitus 1

Srdecni selhdni/ levokomorova
dysfunkce

Veék 65-74 let 1

Zenské pohlavi 1

Cévnionemocnéni (prodélany
infarkt myokardu, periferni
arteridIni onemocnén, aortalni
skleroticky plat

Maximum 9

CMP — cévni mozkova prihoda; TIA — tranzitorni is-
chemické ataka

krvéceni —tzv. HASBLED (tabulka 2), vedeni kom-
binované antitrombotické lé¢by v riznych klinic-
kych situacich (tabulka 3 a 4) a relativné okrajové
byla uvedena nova antitrombotika ve vyzkumné
fazi, kde jen jako mozna alternativa k warfarinu
byl zminén dabigatran. Béhem letosniho roku
doslov USA, Kanadé i v Evropé k dalsim Upravam
v nedadvno vydanych doporucenich pro lé¢bu
nemocnych s FS, a to pfedevsim na poli anti-
trombotické lé¢by. V soucasné dobé jsou k pub-
likaci pfipravena nase narodni doporucenf, ktera
jiz predikuji budoucnost antikoagulacni 1écby,
byt ¢asovy horizont nelze pfesné stanovit.

Vyvoj antikoagula¢ni lé¢by
Tromboembolizmus vychazejici z vendzniho
¢i arteridiniho fecisté, nebo pfimo ze srdecnich
struktur, pfedstavuje zakladnf pficinu morbidity
a mortality. Rychle Ucinkujici antikoagulancia, jako
je heparin, se pouZivaji k prevenci a k zahajeni
lé¢by tromboembolizmu a béhem revaskularizac-
nich procedur (2), zatimco pomaleji plsobici anti-
koagulancia, jako je warfarin, se pouzivaji k dlou-
hodobé [é¢bé (3). Zavedenf nizkomolekularnich
heparind (NMH) a fondaparinuxu zjednodusilo
parenterdini antikoagula¢ni [é¢bu a tato nova
antikoagulancia vytlacila heparin v mnoha indi-
kacich (4). Vyvoj novych antikoagulancii, kterd by
vytésnilaz medikace warfarin, probihal podstatné
pomaleji, neZz tomu bylo u parenterdlnich antiko-
agulancit. Ximelagatran, oraInf inhibitor trombinu,
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byl krétce v praxi v roce 2006, ale byl velmi brzy
stazen pro své hepatotoxické vlastnosti (5). Pres
mnohaleté Usili, teprve vyzkum dabigatranu, no-
vého orédlniho inhibitoru trombinu, rivaroxabanu
a apixabanu, novych oralnich inhibitor( faktoru
Xa, ved!| k pokroku v ucinné peroralni antikoagu-
la¢nilécheé, kterd je schopna nahradit lé¢bu warfa-
rinem (4). Pouze v Evropé a v Kanadé byl schvalen
dabigatran a rivaroxaban v ambulantni peroraini
prevenci vendzniho tromboembolizmu po ndhra-
dé kycelniho nebo kolenniho kloubu. Podstatné
vetsi potieba viak byla v ndhradé warfarinu pfi
dlouhodobé preventivni antikoagulacni [é¢bé
u nemocnych s fibrilaci sini. Viysledky dlouhodo-
bych randomizovanych studif (RE-LY, ROCKET-AF
a noveé ARISTOTLE), které srovnévaly dabigatran,
rivaroxaban a apixaban s warfarinem v prevenci
cévnich mozkovych pfthod (CMP) u nemocnych
s FS, ukdzaly, Ze nova perordlnf antikoagulancia
maji potencidl byt efektné&jsi a bezpecnéjsi nez
je tomu u warfarinu (6). Pokud tyto vysledky bu-
dou zopakovény i v souc¢innosti s ostatnimi léky
a v pfidatnych klinickych situacich, pak peroralnf
inhibitory trombinu a inhibitory faktoru Xa brzy
vytésni warfarin z antikoagulacni medikace.

Limitace soucasnych
antikoagulancii

Ke zjednoduseni pocatecni 1écby arteridinf
i vendzni trombdzy vedlo zavedeni nizkomole-
kuldrnich heparind a fondaparinuxu, jelikoz tato
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Tabulka 2. Stanoveni rizika krvéceni dle rizikové stratifikace HAS-BLED

1. pismeno rizikového faktoru Rizikovy faktor krvaceni Body - skére
H Hypertension hypertenze 1

A Abnormal porucha ledvinnych ¢ jaternich funkci (1 bod za kazdou) 1 nebo 2

S Stroke cévni mozkové prihoda 1

B Bleeding krvaceni 1

L Labile kolisava INR hodnota 1

E Elderly vek > 65 let 1

D Drugs léky nebo alkohol (1 bod za kazdy) 1 nebo 2
Maximum 9

INR — mezindrodni normalizovany pomeér; hypertenze je definovéna jako systolicky tlak krve > 160 mmHg.
Abnormalnf funkce ledvin je definovana jako pfitomnost chronické dialyzy, nebo stav po transplantaci led-
viny, nebo hladina kreatininu v séru > 200 pumol/I. Abnormalni funkce jater jsou definovany jako chronic-
ké onemocnént jater (napf. cirhdéza), nebo biochemické poskozent jater ve smyslu signifikantné zvyseného
bilirubinu (dvojndsobek horniho limitu normy ve spojeni s trojndsobkem horniho limitu normy u transa-
minaz - AST/ALT/alkalicka fosfatéza). Krvaceni znamena krvaceni v anamnéze, nebo pfitomnost predispozi-
ce ke krvaceni (krvéacivé diatéza, anémie aj.). Jako kolisava INR hodnota jsou nestabilni/vysoké hodnoty INR
nebo ¢asté hodnoty mimo terapeutické rozmezi (napf. 60%). Léky nebo alkoholem je minéna doprovodna
|é¢ba napt. antiagregancii, nesteroidnimi antiflogistiky nebo nadmérné pitf alkoholu

Tabulka 3. Strategie antitrombotické Iécby po zavedeni korondrniho stentu u nemocnych s FS
s > 1 rizikovym faktorem dle CHA2DS2Vasc stratifikace (doporucena antikoagulacni Ié¢ba) a soucasné
s nizkym az stfednim rizikem krvaceni dle HAS-BLED stratifikace — skére 0-2

Zpusobin- Typzavedené- Doporucena antitromboticka lécba

tervence ho stentu

elektivnf metalicky 1 mésic: trojkombinacni antitrombotickd lécba (warfarin s INR 2,0-2,5,
ASA < 100mg, clopidogrel 75mg/den), dlohodobé: warfarin (INR 2,0-3,0)

elektivn{ potahovany 3-6 mésicl: trojkombinacni antitrombotickd Ié¢ba (warfarin s INR 2,0-

(DES) 2,5, ASA < 100 mg, clopidogrel 75 mg/den). Do 1 roku: dudini lécba war-

farin + clopidogrel, nebo ASA ve stejném davkovani. Dlohodobé: war-
farin (INR 2,0-3,0)

akutnf metalicky/pota- 6 mésicl: trojkombinacni antitromboticka lécba (warfarin s INR 2,0-2,5,

hovany (DES) ASA <100mg, clopidogrel 75mg/den). Do 1 roku: duéini lé¢ba warfa-
rin + clopidogrel, nebo ASA ve stejném davkovani. Dlohodobé: warfa-

rin (INR 2,023,0)

DES - potahované stenty, sirolimus, everolimus; tacrolimus - trojkombinacni [écba 3 mésice; paclitaxel —
trojkombinacni [écba 6 mésicl; INR — mezindrodni normalizovany pomeér; ASA — kyselina acetylosalicylova

Tabulka 4. Strategie antitrombotické 1é¢by po zavedeni korondrniho stentu u nemocnych s FS
s > 1 rizikovym faktorem dle CHA2DS2Vasc stratifikace (doporucena antikoagula¢ni 1é¢ba) a soucasné
s vysokym rizikem krvaceni dle HAS-BLED stratifikace — skore > 3

Zpusob Typ zavedeného stentu Doporucena antitromboticka lécba

intervence

elektivni metalicky 2 -4 tydny: trojkombinacni antitromboticka [é¢ba
potahované stenty (DES)  (warfarin s INR 2,0-2,5, ASA < 100 mg, clopidogrel 75 mg/den)
by se nemély pouzivat dlohodobé: warfarin (INR 2,0-3,0)

akutni metalicky 4 tydny: trojkombinac¢ni antitrombotickd lé¢ba

potahované stenty (DES)
by se nemély pouzivat

(warfarin s INR 2,0-2,5, ASA < 100 mg, clopidogrel 75mg/den)
do 1 roku: dudlinf léc¢ba warfarin + clopidogrel,

nebo ASA ve stejném davkovani

dlohodobé: warfarin (INR 2,0-3,0)

v pfipadé pouziti potaho-
vaného stentu (DES)

3-6 mésici: trojkombinacni antitromboticka lé¢ba
(warfarin s INR 2,0-2,5, ASA < 100 mg, clopidogrel 75 mg/den)
dlohodobé: warfarin (INR 2,0-3,0)

INR — mezindrodni normalizovany pomér, ASA — kyselina acetylosalicylova

antikoagulancia mohou byt podavéna subkutanné
bez potieby monitorace antikoagula¢ni G¢innosti.
Riziko heparinem indukované trombocytopenie je
piitom u nizkomolekuldrnich heparind podstatné
niz$i nez u heparinu samotného, nicméné potfeba
dennich subkutdnnich injekcf limituje jejich po-

davani pro dlouhodobou antikoagula¢ni lé¢bu.
Ur¢itou nevyhodou je jejich potencidl pro kumulaci
v piftomnosti rendlniinsuficience, chybénfantidota
a riziko katetrové trombdzy, pokud jsou tyto pre-
paraty pouzivany samotné jako antikoagulancia
u nemocnych podstupujicich perkutanni koro-
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narnfintervenci (PCl). Chybéni antidota je problém
hlavné v pfipadé fondaparinuxu, ktery ma vyraz-
né prodlouzeny polocas rozpadu. Protamin sulfat
pouze ¢astecné neutralizuje antikoagulacni aktivitu
nizkomolekuldrnich heparin a nema vibec 7ad-
ny efekt na fondaparinux (4). U pacientd podstu-
pujicich PCl, bivalirudin je bezpecnou a Uc¢innou
alternativou heparinu. Bivalirudin se mize pouZivat
u nemocnych s heparinem indukovanou trombo-
cytopenif a neni spojen s katetrovou trombdzou.
Jeho krétky polocas nevyzaduje podani antidota
ve vétsiné klinickych situaci, ale bivalirudin se mdze
rovnéz kumulovat u nemocnych s rendlni insufici-
enci (7,8). Vyhodou heparinu a bivalirudinu pfi PCl
je proti fondaparinuxu a enoxaparinu moznost
titrace davky podle koagula¢nich testd.

Perorélnfantagonista vitaminu K, u nds zastou-
peny warfarinem, predstavoval doposud jediné
aktivni perordini antikoagulancium pro dlouho-
dobé uZitl. Prestoze warfarin je velmi Gcinny, ma
celou fadu limitacf (tabulka 5). Tyto limitace pred-
stavuji pomaly ndstup ucinku, variabilni ddvkova-
ni dané zékladnim genetickym polymorfizmem,
ktery ovliviiuje metabolizmus warfarinu, dietni
interakce a Iékové interakce, které ovliviiuji jeho
antikoagulacni tcinnost (9). K témto limitacim pa-
tff i monitorace Ucinnosti antikoagulace, ktera je
nezbytna k zjisténi terapeutickych hodnot mezi-
narodnfho normalizovaného poméru (INR), jelikoz
nadmérna antikoagulace je spojena se zvysenym
rizikem krvacivych komplikaci a nedostate¢na
antikoagulace je spojena se zvysenym rizikem
tromboembolickych komplikaci. Casta kontrola
koagulace nevyhovuje nemocnym ani Iékarim
a predstavuje zvysené naklady pro cely zdravot-
nicky systém a navic pfi peclivé monitoraci se zjis-
tuje, Ze INR se ¢asto pohybuje mimo terapeutické
rozmezi. Ackoli jakakoli monitorace INR zvysuje
ucinnost antikoagulacnilécby, neni dostupna pro
vsechny nemocné. Mnoho limitaci antikoagulacni
lécby vede k omezené prevenci CMP a ve svém
dusledku vytvafi potfebu vyvoje novych ordlnich
antikoagulancif s potencidlnimi vyhodami proti
stavajicimu warfarinu (tabulka 6).

Potencialni vyhody
novych antikoagulancii

Ackoli potfeba novych parenteralnich an-
tikoagulancif je mensi nez potfeba peroralnich
antikoagulancif, nékolik novych parenteralnich
antikoagulancif je jiz v pokrocilém stadiu vyvoje.
Jde predevsim o ultranizkomolekularni heparin,
dominantné zaméreny na faktor Xa — idrabiota-
parinux (10, 11) a nové antikoagulancium pod
nazvem RB 006 (12), dominantné zaméfené na
faktor [Xa. Obé lé¢ivé latky maji rychly néstup an-



Tabulka 5. Limitace antitrombotické lé¢by war-
farinem

Limitace Klinické dusledky

pocatecni potreba jiného,
rychle ucinkujfciho
antikoagulancia

pomaly nastup
a Ustup ucinku

interindividuaIni vari-
abilita antikoagulac-
niho efektu

velka variabilita davkovani

Uzké okno ucinné
antikoagulacni lécby

potreba relativné casté
monitorace antikoagulace

dietni opatfeni a potreba
monitorace antikoagulace

|ékové a potravinové
interakce

redukce syntézy
vsech proteind
zavislych na
vitaminu K

riziko kozni nekrézy pfi
depleci proteinu C nebo S,
potencial pro osteoporézu

tikoagula¢niho Ucinku a dalezité pozitivum pro
obé tato nové antikoagulancia je fakt, ze pro obé
latky existuje antidotum, které po intravendznim
podani rychle neutralizuje antikoagula¢ni tcinek
(avidin, resp. RB 007).

U perordlnich antikoagulancif je nejdale vyvoj
latek, které plsobi bud na trombin, nebo na faktor
Xa. Cilem pUsobeni novych antikoagula¢nich
latek je logicky hlavné trombin, ktery je Ustfednim
¢lankem v koagula¢ni kaskadé. Trombin nejenze
prevadifibrinogen na fibrin, ale zesiluje svUj viast-
ni vznik zpétné vazebnou aktivaci faktor V, VIII
a IX. Trombin je navic také potentnim desticko-
vym agonistou. Trombinova inhibice tedy nejen

oslabuje tvorbu fibrinu, ale také redukuje tvorbu
trombinu a redukuje aktivaci desticek.

P¥imé trombinové inhibitory maji vyhodu
potencidlné vétsiho Ucinku nez nepiimé inhi-
bitory, kterymi jsou heparin a nizkomolekuldrni
hepariny. Zatimco kapacita nepfimych inhibitord
trombinu je limitovana pouhou inhibici trombi-
nu vazaného na fibrin, pfimé inhibitory trombinu
inaktivuji trombin vazany na fibrin a stejné dobte
inaktivuji i volny trombin (13, 14). To obdafuje
pfimé inhibitory trombinu lepsi supresf rdstu
trombu, jelikoZ tromby v sobé skryvajf trombin
a trombin vézany na fibrin je ddlezitym spous-
técem dalsi expanze trombu.

Prlikaz podporujici spravnost cileného plso-
beni na trombin podala jiz studie s ximelagatra-
nem a Uc¢innost lé¢by inhibitory trombinu povrdila
i studie s dabigatranem, ktery nebyl horsf jak enox-
aparin 1x denné v tromboembolické profylaxi po
nadhradé kycelniho ¢i kolenniho kloubu protézou
(15), nebyl horsf jak warfarin v [é¢bé Zilniho trombo-
embolizmu (16) a byl lepsi nez warfarin v prevenci
mozkovych pifhod a systémového embolizmu
u nemocnych s fibrilaci sini (6). Na rozdil od xime-
lagatranu, dabigatran neni hepatotoxicky.

Prukazné studie s novymi

peroralnimi antikoagulanciemi
Studie RE-LY (6) byla dvojité zaslepend, ran-

domizovana studie, ktera porovnavala dabigatran

Tabulka 6. \/yhody novych peroralnich antikoagulacnich 1€k

Vyhody

Klinické dasledky

rychly nastup ucinku

nevyzaduje jiné antikoagulancium s rychlejsim
nastupem ucinku

predvidatelny antikoagula¢ni efekt

nevyzaduje Zadnou monitoraci antikoagulace

majf specificky enzymaticky cil svého pasobeni

nizké riziko vedlejsich ucinkd*

nizky potencial pro potravinové interakce

nevyzaduji zadna dietni opatfenf

nizky potencial pro lékové interakce

maji velmi omezené Iékové restrikce

*Pozn.: Ve studii RE-LY doslo ke statisticky vyznamnéjsimu vysazeni dabigatranu proti warfarinu, ale jen
z gastrointestinalnich pricin. Ve studii ROCKET AF nebyl rozdil ve vedlejsich Ucincich mezi rivaroxabanem

a warfarinem

Tabulka 7. Zikladni srovnéavaci charakteristiky prikaznych studii s novymi perordlnimi antikoagu-

lanciemi

Charakteristika studii  RELY dabigatran ARISTOTLE apixaban ~ ROCKET AF rivaroxaban
mechanizmus Ucinku faktor Ila faktor Xa faktor Xa

pocet pacientl 18113 18201 14264

davkovani 150mg 2x denné 5mg 2x denné 20mg 1xdenné
110mg 2x denné 2,5mg 2x denné (15mg 1x denné)

prmér CHADS?2 skore 2] 2] 3,5

pramér TTR 64 % 62% 55%

median TTR 67% 66% 58%

prerusenti [é¢by — 21,2%/16,6% 253%/ 27,5% 239%/ 22,4 %

studijni1ék/ warfarin

CHADS2 skore - riziko tromboembolizace; TTR — doba v terapeutickém rozmezi

s warfarinem v prevenci tromboembolickych
ptthod u nemocnych s FS a nejméné jednim ri-
zikovym faktorem pro vznik CMP. Studie méla
vice jak 18 000 nemocnych a ukazala, ze ve sku-
piné lécené warfarinem byl vyskyt CMP nebo
systémovych embolizaci u 1,69% sledovanych/
rok, zatimco ve skupiné lécené dabigatranem
v davce 2 x 110 mg denné byl vyskyt CMP nebo
systémovych embolizaci u 1,53 % sledovanych/
rok a ve skupiné lé¢ené dabigatranem v dévce 2 x
150 mg denné byl vyskyt CMP nebo systémovych
embolizaci u 1,11 % sledovanych/rok. Z vysledku
vyplyva, Ze dabigatran v ddvce 2 x 110 mg ne-
byl horsi jak warfarin v prevenci CMP a trombo-
embolizace (P < 0,001) a dabigatran v davce 2 x
150 mg byl t¢innéjsi nez warfarin v prevenci CMP
a tromboembolizace (P < 0,001). Viyskyt velkych
krvécivych komplikaci byl 3,36 %/rok ve skupiné
lécené warfarinem, 2,71 %/rok ve skupiné lécené
dabigatranem v davce 2 x 110 mgdennéa 3,11 %/
rok ve skupiné lé¢ené dabigatranem v davce 2
x 150 mg denné. Z téchto vysledkd vyplyva, ze
velkych krvacivych piihod bylo proti skupiné
lécené warfarinem signifikantné méné ve sku-
piné lécené dabigatranem v davce 2 x 110 mg
(P < 0,003) a nesignifikantné méné ve skupiné lé-
¢ené dabigatranem v ddvce 2 x 150 mg (P =0,31).
Vyskyt krvacivych CMP byl 0,38 %/rok ve skupine
lé¢ené warfarinem, 0,12 %/rok ve skupiné lécené
dabigatranem v ddvce 2 x 110 mg dennéa 0,10%/
rok ve skupiné 1é¢ené dabigatranem v davce 2
x 150 mg denné, coz znamena, signifikantné
nizsi vyskyt krvacivych CMP v obou skupinach
lé¢enych dabigatranem (P < 0,001). Nebyl zadny
signifikantni rozdil v mortalité ani v hepatotoxicité
mezi jednotlivymi skupinami.

Studie ROCKET-AF (17) byla dvojité zaslepe-
nd, randomizovana studie, kterd porovndvala
rivaroxaban v davce 20 mg 1x denné (v dévce
15 mg 1xdenné u nemocnych s rendlni insufici-
encis clearance kreatininu 30-49 ml/min.) s war-
farinem v prevenci CMP a tromboembolickych
pfihod u nemocnych s FS ve zvyseném riziku
vzniku CMP. Studie méla vice jak 14 000 nemoc-
nych a ukdzala, Ze ve skupiné lé¢ené warfarinem
byl vyskyt CMP nebo systémovych embolizaci
u 2,2% sledovanych/rok, zatimco ve skupiné
|écené rivaroxabanem byl vyskyt CMP nebo
systémovych embolizaci u 1,7 % sledovanych/
rok. Z vysledkl vyplyva, Ze rivaroxaban v dévce
20 mg nebyl horsi jak warfarin v prevenci CMP
a tromboembolizace (P < 0,001). Vyskyt velkych
i mensich krvacivych komplikaci byl 14,5 %/rok
ve skupiné lécené warfarinem a 14,9% ve sku-
piné léené rivaroxabanem. Z téchto vysledkd
vyplyva, Ze velkych i mensich krvacivych pfihod
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bylo v obou skupindch srovnatelné. Vyskyt kr-
vacivych CMP byl 0,7 %/rok ve skupiné lécené
warfarinem a 0,5 %/rok ve skupiné lé¢ené riva-
roxabanem a vyskyt fatalnich krvacivych kompli-
kaci byl 0,5%/rok ve skupiné lé¢ené warfarinem
a 0,2%/rok ve skupiné [écené rivaroxabanem,
coz znameng, signifikantné nizsi vyskyt krva-
civych CMP (P < 0,02) a signifikantné nizsi vy-
skyt fatalnich krvacivych komplikaci (P < 0,003)
ve skupiné léc¢ené rivaroxabanem proti skupiné
|é¢ené warfarinem.

Na leto$nim evropském kardiologickém kon-
grese v Pafizi byly prezentovany vysledky studie
ARISTOTLE (18). Tato rovnéz dvojité zaslepend,
randomizované studie porovnavala apixaban
vdévce 5 mg 2x denné s warfarinem v prevenci
CMP a systémovych tromboembolickych prihod
u nemocnych s FS ve zvyseném riziku vzniku
CMP. Studie méla vice jak 18 000 nemocnych
a ukdazala, ze ve skupiné lécené warfarinem
byl vyskyt CMP nebo systémovych embolizaci
u 1,6% sledovanych/rok, zatimco ve skupiné
|écené apixabanem byl vyskyt CMP nebo sys-
témovych embolizaci u 1,27 % sledovanych/
rok. Z vysledkd vyplyva, Zze apixaban v davce
2x5mg nebyl horsijak warfarin v prevenci CMP
a tromboembolizace (P < 0,001), superiorita proti
warfarinu byla na hladiné statistické vyznamnos-
ti P =0,01. Vyskyt velkych krvécivych komplikacf
byl 3,09%/rok ve skupiné léc¢ené warfarinem
a 2,13% ve skupiné lécené apixabanem. Z téchto
vysledkd vyplyva, Ze velkych krvacivych pfihod
bylo proti skupiné lé¢ené warfarinem signifikant-
né méneé ve skuping lécené apixabanem v davce
2x5mg (P < 0,001). Vyskyt hemoragickych CMP
byl 0,47 %/rok ve skupiné lécené warfarinem
a 0,24 %/rok ve skupiné lé¢ené apixabanem,
z ¢ehoz vyplyva, ze hemoragickych CMP bylo
signifikantné méneé ve skupiné lécené apixaba-
nem v ddvce 2 x 5mg (P < 0,001). Celkoveé byly
ucinény zaveéry, ze apixaban v dévce 2x 5mg byl
Ucinnéjsi jak warfarin v prevenci CMP a systé-
moveé embolizace pfi nizéim vyskytu krvacivych
komplikaci. Z&kladni srovndvaci charakteristiky
prakaznych studii s novymi peroralnimi antiko-
agulanciemi ukazuje tabulka 7.

Budouci lé¢ba tromboembolizmu
Ackoli zavedeni nizkomolekuldrnich hepari-
nt a fondaparinuxu do praxe potifebu modernf
parenteralni antikoagula¢nilécby sniZilo, nékteré
problémy nadéle pretrvavaji. NMH a fondapari-
nux jsou problematické u nemocnych s vyrazné
narusenymi funkcemi ledvin, chybéni antidota je
urcitd nevyhoda u fondaparinuxu a branf pIné-
mu rozsiteni NMH. Zavedenim fondaparinuxu se

Tabulka 8. Doporuceni pro prevenci tromboembolie dle rizikovych faktord CHA2DS2Vasc stratifikace

Rizikové faktory dle
tabulky 1

Doporucena antitromboticka lécba

Z&dny rizikovy faktor
Minimalni riziko CMP/TE

Kyselina acetylosalicylova 75 - 325mg/den, nebo z4dné antitrombotickd lécba
Preference: Zddnd antitrombotickd lécba

Pocet rizikovych faktorl = 1
Stredni riziko CMP/TE

Kyselina acetylosalicylova 75 - 325mg/den nebo Warfarin (INR = 2,0 - 3,0),
nebo Dabigatran 2x 110 mg/den + doporuceni SPC

Preference: Warfarin (vyhledové Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban)

Pocet rizikovych faktor > 1
Vysokeé riziko CMP/TE

Warfarin (INR = 2,0-3,0 - optimaIni INR = 2,5), nebo Dabigatran 2x 150 mg/
den + doporuceni SPC

Preference: Warfarin (vyhledové Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban)

INR = mezindrodni normalizovany pomér; CMP — cévni mozkova pfihoda; TE - tromboembolizmus;

SPC - Souhrn tdajd o Iéku

eliminovalo riziko heparinem indukované trom-
bocytopenie, nicméné podani fondaparinuxu
spousti tvorbu protildtek, a to mize byt proble-
matické, pokud mé byt pak nemocny preveden
zpét na heparin nebo na NMH (19). U novych
parenterdlnich syntetickych antikoagulancif,
kterd jsou eliminovana extrarendlné, je mozno
jejich tcinek snadno zrusit a nezplsobuji trom-
bocytopenii, coz je vyhoda proti soucasnym
novym antikoagulanciim za urcitych klinickych
situaci. Tato nové antikoagulancia s existujicim
antidotem, jako napf. novy RB007/RB008, majf
viechny tyto potfebné rysy.

Nejvétsi medicinskou prednosti novych
perorélnich antikoagulancif je jejich jednodussi
podavani proti warfarinu. Slibné vysledky s da-
bigatranem a rivaroxabanem u nemocnych
podstupujicich ndhradu kycelnfho ¢i kolenni-
ho kloubu jiz napomohly u téchto nemocnych
k praktickému zavedeni ambulantni prevence
tromboembolizmu témito novymi antikoagu-
laciemi. Priznivé vysledky studie RE-LY povedou
pravdépodobné k revolu¢ni zméné v dlouho-
dobé antikoagulacni lé¢bé. Vyssi dadvkovani da-
bigatranu (2x 150 mg denné) vede k mensimu
vyskytu mozkovych pifhod pfi sou¢asném men-
sim vyskytu intrakranidlnich krvécivych kompli-
kaci ve srovnani s warfarinem a nizsi davkovant
dabibatranu (2x 110 mg denné) vede k srovna-
telnému antitrombotickému efektu pfi nizsim
vyskytu krvacivych komplikaci ve srovnani's war-
farinem. Diky tomu mdme nyni pfileZitost na
miru prizpUsobit antikoagulacnilécbu potfebdm
nemocnych. Jednoduché fixni davkovani bez
potifeby monitorace Ucinnosti antikoagulacnf
|é¢by by méla vést ke zvyseni poctu nemocnych
s FS, kteff pro zvysené riziko tromboembolizace
budou na antikoagula¢ni lé¢bé.

Navzdory optimizmu, pfechod od warfarinu
k novym antikoagulanciim bude pravdépodobné
postupny, protoze warfarin ve spravném davkovéani
ma ovéfenou Ucinnost, je zabéhly do klinické praxe
a cena novych antikoagulancif je pfilis vysoka.
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Evropskd agentura pro Iéc¢iva (European
Medicines Agency — EMA) vydala v srpnu le-
tosniho roku verejnou zprévu s hodnocenim
pripravku Pradaxa (dabigatran etexilate). Tato
zprava komise pro humannf |é¢ivé pripravky
uznala opravnénost rozhodnuti o registraci
a doporucila podminky pro uzivani Pradaxy.
V indikaci prevence CMP a tromboembolizmu
u nemocnych s fibrilaci sini bez chlopenni va-
dy doporucila dlouhodobé podévani Pradaxy
vddvce 2 x 150 mg denné. Nizsi ddvka se dopo-
rucuje podavat u nemocnych s mirnou renalnf
insuficienci, kteff jsou ve vysokém riziku krvacent,
u nemocnych ve véku nad 80 let a u nemoc-
nych, ktefi soucasné uzivaji verapamil. Nizsf
davka by méla byt podavana i u nemocnych
ve véku 75 — 80 let, kteff jsou ve vysokém riziku
krvacenti. Viichni nemocni se zvysenym rizikem
krvacivych komplikaci by méli byt dtkladné
sledovéni a davka Pradaxy by méla byt snizena
na zakladé Uvahy |ékare. Tato doporuceni EMA,
kterd respektuji SPC (souhrn Gdajd o léku), plati
nové pro praktické pouziti v evropskych statech.
Ve Spojenych statech americkych FDA (Food
and Drug Administration) schvalila pro prevenci
CMP a tromboembolizmu u nemocnych s fib-
rilact sini bez chlopenni vady jen dabigatran
o sile 150 mg a dodatek americkych doporucent
byl timto donucen fesit tuto situaci ne zcela
standardnim zpdsobem. V pfipadech, kde je
indikovéna nizsi davka dabigatranu, je doporu-
¢ena ddvka 2x 75 mg denné, pfestoZe v takovém
rezimu se ve studii RE-LY vlbec nepostupovalo
a preventivni U¢inek této davky Ize jen teoreticky
odhadovat.

V souladu s doporucenimi EMA Ize upfes-
nit podavani dabigatranu za dal3ich klinickych
situaci, kterd nebudou v rozporu s SPC. Tabulka
8 nabizi takové feseni, které Ize v nejblizsi bu-
doucnosti o¢ekavat a pfitom nejde jen o slepé
prejimani evropskych nebo americkych doporu-
Cenl, ale vychazi pfisné logicky z vysledkd viech
dosavadnich analyz studie RE-LY.



Jaké preference Ize ocekavat
v éie nové antikoagulaéni
Iécby inhibitory trombinu

a inhibitory faktoru Xa?

Vsechna antikoagulancia inhibuji koagu-
laci blokovanim tvorby trombinu, blokovanim
trombinové aktivity, nebo blokaci obého.
Vysledky studii s dabigatranem, fondaparinu-
xem, rivaroxabanem a apixabanem potvrzujf
antikoagulac¢ni funkci trombinu i faktoru Xa
a zatim neni zadny presvédcivy dikaz, zda je
lepsi ovlivnénf jednoho faktoruy, ¢i druhého. Je
tfeba pfimého vzdjemného porovnani vsech
téchto novych antikoagulancii, aby bylo moz-
no urcit, zda existuji néjaké podstatné rozdily
v ucinnosti ¢i bezpecnosti mezi témito novymi
antikoagulanciemi. Takové srovnavaci studie
jsou vsak v nejblizsi budoucnosti nepravdépo-
dobné z ddvodu potencionalniho obchodniho
rizika. Nepifmé srovnani novych antitrombotik
napfi¢ jednotlivymi studiemi je problematické
az nemozné, jelikoz porovnani by bylo vyrazné
zkreslené rlznorodou zavaznosti onemocnénf
jednotlivych sledovanych skupin nemocnych,
rdznymi kombinacemi doprovodnych onemoc-
nénfi, rznymi typy intervencf a v neposlednf
fadé z toho pramenicich rozpakd pfi hodnocenf
rozdilnych vysledkd jednotlivych studif.

Hepatotoxicita, resp. vedlejsi hepatdlni
ucinky ximelagatranu, vedly k jeho okam?Zité-
mu staZzeni z medikace, proto pfi véech hod-
nocenich bude ujednotlivych antikoagulancif
vénovana zvysend pozornost na potencialni
vedlejsi Ucinky. Dabigatran etexilat neni hepa-
totoxicky, coz ukazuje, ze hepatotoxicita nenf
spojena jako vedlejsf ucinek pro celou tfidu in-
hibitort trombinu. Zadné z novych perorélnich
antikoagulancif v pokrocilém stadiu vyvoje zatim
neprokazalo hepatotoxické ucinky, nicméné bu-
de potreba znat vysledky dlouhodobého sle-
dovani. Vzhledem k tomu, Ze medikace novych
antitrombotik je spojena soucasné s urcitym
narlstem krvécivych komplikaci, pozornost se
upfrd na riziko téchto komplikaci v dtsledku
chybénf antidota u vétsiny novych antikoa-
gulacnich 1ékd. K minimalizaci tohoto rizika se
hledd nejvhodnéjsi davkovani vétsiny novych
preparétl, aby se optimalizoval vztah celkové-
ho Ucinku a bezpecnosti. V tomto sméru davaj
nova peroralni antikoagulancia s fixni davkou

bez potfeby monitorace antikoagulace nejvetsi
pfislib. Efektivnéjsi perordini Ié¢ba zvysuje vy-
téznost antikoagulacni profylaxe u nemocnych
s fibrilaci sin, ¢imz snizuje riziko Umrti a invalidity
v disledku mozkovych pithod. Hledani novych
antikoagulancii, které by vice nez adekvétné
nahradily antagonisty vitaminu K (warfarin), se
zdd byt téméf zavrieno a jejich uplatnéni bude
otazkou nejblizsi budoucnosti.

Zaveér

Lécba tromboembolizmu se v soucasné
dobé fidi evropskymi doporucenimi pro lécbu
nemocnych s fibrilaci sinf, kterd byla publikovana
v roce 2010. V kapitole zabyvajici se antitrom-
botickou lé¢bou doslo kinovaci predevsim na
poli stanoveni rizika tromboembolizace — tzv.
CHA2DS2Vasc skore a na zékladé této stratifikace
byla stanovena optimalni antikoagula¢ni [é¢ba
za rlznych klinickych situaci, kterd je postavena
na dlouhodobych zkusenostech s warfarinem.
Klinické studie poslednich let vsak prokazaly pfi-
nejmensim stejnou antikoagula¢ni efektivitu pfi
vyssi bezpecnosti ve srovnani s warfarinem u in-
hibitord trombinu a u inhibitord faktoru Xa, které
jsou v novych doporucenich zminény jen okrajo-
vé. Klinické studie nejdale pokrocily u dabigatranu
(inhibitor trombinu), rivaroxabanu a apixabanu
(inhibitory faktoru Xa). Hledani novych antikoagu-
lancif je timto jiz téméf zavrseno a uplatnéni této
nové antikoagulacnilécby Ize ocekdvat v nejblizsi
budoucnosti. | pfes prokazatelné pozitivni vysled-
ky téchto studif, pfechod od warfarinu k novym
antikoagulanciim bude pravdépodobné postup-
ny, protoze warfarin ve spravném davkovani ma
ovéfenou Ucinnost, je zabehly do klinické praxe,
cena novych antikoagulancii bude pfilis vysoka
arlzné limitace Ize zfejmé tedy ocekavat i ze
strany platce zdravotni péce.
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